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（５）研究成果の概要 
 κ-オピオイド受容体（KOR）は G タンパク質共役受容体（GPCR）ファミリーに属し、G タンパク質シ

グナル伝達を優先的に活性化する KOR アゴニスト（バイアスドアゴニスト）は、鎮痛や抗掻痒効果を維持

しつつ、薬物嫌悪感や鎮静などの副作用を軽減できる可能性から治療薬として注目されている。 

 本研究では、クライオ電子顕微鏡（cryo-EM）を用いて、ナルフラフィンまたは U-50,488H が結合したヒ

ト KOR-Gi シグナル伝達複合体の高分解能構造を解析し、薬理学的解析と統合することによってバイアス

ドシグナル伝達機構の分子基盤の解明を目的とした。我々は cryo-EM 単粒子解析により、KOR-Gi 複合体

におけるリガンドの結合様式を詳細に可視化することに成功した。さらに赤外分光法による解析を行い、

リガンド結合依存的な KOR の動的な構造変化を検出したところ、特異的に変化するアミノ酸残基を同定

した。これらの構造情報を基盤として薬理学的解析を実施し、K2275.40、C2866.47、H2916.52、Y3127.34（上付

き文字は Ballesteros–Weinstein 番号）の 4 残基が β-アレスチンリクルートメントに重要な役割を果たすこ

とを明らかにした。これら 4 つの変異体について分子動力学（MD）シミュレーションを用いて詳細に検討

したところ、β-アレスチンリクルート活性の低下と相関する特異的な立体コンフォメーションを同定した。 

 以上の結果から、同定された 4 つのアミノ酸残基（K2275.40、C2866.47、H2916.52、Y3127.34）が KOR の G

タンパク質シグナル伝達および β-アレスチンリクルートメント活性の選択的制御に決定的な役割を果たし

ていることが示された。本研究の知見は、KOR を標的とする際に副作用を最小化しながら治療効果を最大

化する、より安全かつ有効な薬剤設計戦略の分子基盤を提供するものである。現在、bioRxiv に出版済みで、

Nature Communications に投稿、査読中である。 


